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Resumo

A anemia é uma comorbidade prevalente e marcadora
de pior prognéstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC). Sua relevancia clinica, bem como a
fisiopatologia e abordagem terapéutica nesses pacientes
sdo temas de destaque na literatura especializada.
Nessa revisao sao descritos os conceitos atuais sobre a
fisiopatologia da anemia na IC, os critérios diagndsticos e
as indicagoes da suplementagao de ferro, ao mesmo tempo
em que sao analisados criticamente os principais estudos
que ofereceram evidéncias sobre os beneficios dessa
suplementagao. Sao abordados os quatro componentes
principais da anemia: doenca cronica, dilucional, “renal”
e disabsortiva. Nos pacientes com IC, os critérios para o
diagnéstico sao os mesmos utilizados na populagao geral:
niveis de ferritina sérica inferiores a 30 mcg/L em pacientes
ndo nefropatas e menores que 100 mcg/L ou ferritina
sérica entre 100-299 mcg/L com saturagao de transferrina
menor que 20% em pacientes com doenga renal cronica.
Finalmente, sao discutidas as possibilidades terapéuticas da
anemia nessa populagao especifica de pacientes.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) representa a principal causa
de internagao hospitalar no Sistema Unico de Sadde (SUS),
a partir dos 65 anos, e sua prevaléncia tende a crescer
devido ao aumento da expectativa de vida da populagao
e a maior efetividade dos medicamentos que diminuem
a morbimortalidade’. Apesar da melhora do tratamento
farmacolégico, o prognéstico ainda é ruim, com sobrevida
em cinco anos menor que 50%?**. De acordo com o Sistema
de Cadastro e Permissdao de Acesso desenvolvido pelo
Ministério da Satde no Departamento de Informatica do
SUS (DATASUS), em 2011, ocorreram 261.361 admissoes
por insuficiéncia cardiaca no Brasil, responsaveis por 22,6%
das hospitalizagoes por doengas cardiovasculares®.
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Varios estudos mostraram que a anemia é uma
comorbidade prevalente nos pacientes com IC, sendo
marcador de pior evolugao, com aumento da massa do
ventriculo esquerdo, reinternagées hospitalares e aumento
da mortalidade®'°. Dados sobre a prevaléncia da anemia
na IC sido varidveis em decorréncia da utilizacao de
diferentes definicbes de anemia'’, porém estima-se que
seja em torno de 35%'"""2,

A anemia é mais prevalente quando coexistem IC
e doenca renal cronica (DRC)"™ e o grau de anemia é
diretamente proporcional ao grau da DRC. Essa associagao
é explicada pelo papel dos rins na fisiopatologia da anemia.
No entanto, pacientes com IC e DRC desenvolvem maior
grau de anemia do que com DRC isolada'.

O grau de anemia também ¢é associado a severidade da
IC, isto €, a piora da tolerancia ao exercicio com a perda da
capacidade funcional pela NYHA (New York Heart Association),
com a elevagao do peptideo natriurético atrial (BNP), dilatacao
e/ou hipertrofia do ventriculo esquerdo, disfungao sistélica e/ou
diastélica, aumento da pressao na artéria pulmonar, redugao
do consumo de oxigénio durante esforco ou repouso, com o
grau de retengdo de fluidos e redugdo da qualidade de vida'™.
A deficiéncia de ferro é um fator de risco independente para
mortalidade ou necessidade de transplante cardiaco na IC'.

Com base nessas evidéncias, a Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca Cronica, publicada em 2012, sugere
a suplementagao de ferro venoso em pacientes com
deficiéncia de ferro para melhora sintomatica, sendo a
prescricao guiada pela ferritina e/ou saturagao de transferrina
(ferritina < 100 mcg/L ou ferritina 100-299 mcg/L com
saturacao de transferrina < 20%), com indicacao IIA e nivel
de evidéncia B'”. Na Diretriz, os autores citaram um estudo
que mostrou o efeito benéfico da carboximaltose férrica'®.

Objetivos

Diante da relevancia do tema, os objetivos desta revisdao
sao descrever resumidamente a fisiopatologia da anemia na
IC e os critérios para o seu diagnéstico e analisar criticamente
os principais estudos que fundamentam a indicagdo da
suplementacao de ferro nessa condigao clinica.

Fisiopatologia

A fisiopatologia da anemia na IC é multifatorial e,
didaticamente, tem sido dividida em quatro mecanismos
principais: anemia da doenga cronica, anemia dilucional,
anemia “renal” e anemia disabsortiva'. Esses mecanismos
estao sucintamente ilustrados na Figura 1.
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Figura 1 - Mecanismos principais da fisiopatologia da anemia da IC.

O elo comum entre esses mecanismos sao os niveis
elevados de citocinas, entre elas IL6 e TNF alfa, que se
relacionam diretamente com grau da IC, agindo na disfuncao
endotelial, no estresse oxidativo, na inducao de anemia, na
apoptose dos midcitos e na perda gradativa de massa muscular
esquelética e liberagdo do BNP decorrente do estresse
miocardico®. A progressao da disfungao cardfaca acarreta
hipéxia tecidual, com ativagao pré-inflamatéria e liberagao
de 6xido nitrico tecidual, que leva a vasodilatagao periférica
e diminuigao da pressao arterial, provocando hiperativagao
simpatica reacional com taquicardia, vasoconstricao renal,
ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona'?' e
anemia dilucional. Essa ativagao neuro-humoral decorrente da
hipdxia ocasiona a progressao da disfuncdo cardiaca e também
agrava a anemia decorrente da acao de citocinas inflamatérias
(anemia da doenga cronica), que levam a diminuigao da
produgao renal e resisténcia a agao da eritropoetina na medula
6ssea???. A piora da fungao sistélica e/ou vasoconstrigao renal
também causam diminuigao da producdo de eritropoetina
pelos rins, devido ao hipofluxo renal e a lesdao hipodxica
das células medulares renais produtoras de eritropoetina
(anemia_da doenga renal)'®. Dessa forma, fecha-se um
circulo vicioso que tem sido denominado de sindrome da
anemia cardiorrenal®?.

Outro mecanismo de inducao de anemia na IC é
explicado pela acado das citocinas inflamatérias no figado,
que estimulam a produgao hepatica da hepcidina e

reduzem tanto a absorgao de ferro intestinal quanto a
liberacao das reservas de ferro dos macréfagos para a
hematopoiese, levando a anemia ferropriva'. Assim,
anemia ferropriva/ deficiéncia de ferro nos pacientes com
IC pode ser secunddria a diminuigao da absorcao de ferro
citocina-hepcidina mediada®-?*, a diminuicdo da ingesta
alimentar, visto que o estado pré-inflamatério leva a perda de
apetite, ma absorgao secundaria ao edema de alga intestinal
ou perdas gastrointestinais em usudrios de antiplaquetarios
e anticoagulantes' ou agao medicamentosa . Por exemplo,
os inibidores da secrecdo de prétons podem dificultar a
absorgao de ferro ao reduzir o ph acido; os inibidores da
ECA e os bloqueadores do receptor de angiotensina podem
inibir a produgao de eritropoetina ao bloquear a producao
e acao da angiotensina (estimulador da eritropoiese). Além
disso, no caso dos inibidores da ECA, pode ocorrer aumento
dos niveis de agentes depressores da medula 6ssea, causando
discreta queda na hemoglobina*26:27.

Diagnéstico

Segundo a Organizagdo Mundial da Sadde, a anemia é
definida como a concentragao de hemoglobina <13 g/dL
em homens e <12 g/dL em mulheres?’.

A deficiéncia de ferro na populagdo geral é definida
como ferritina sérica < 30 mcg/L. Nos pacientes com
doenca renal crénica é definida pela ferritina sérica
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< 100 mcg/L (ferrodeficiéncia absoluta) ou ferritina sérica
entre 100-299 mcg/L com saturacao de transferrina < 20%
(ferrodeficiéncia funcional)'?%29. Esses valores foram
extrapolados para os pacientes com IC, nos estudos que
avaliaram a anemia nesta condicao clinica'®'93°,

Tratamento

Ferro oral x venoso

A maioria dos estudos sobre suplementagao de ferro foi
conduzida na populagdo de pacientes com DRC e geraram
evidéncias de melhor resposta clinica com o ferro endovenoso
quando comparado com a via oral. Foram descritos menos
efeitos colaterais, melhor absor¢do e maior aderéncia ao
tratamento, sem necessidade do uso de agentes estimuladores
de eritropoiese para ser atingido o alvo de hemoglobina entre
11,5 e 12 g/dL¥1%,

Alguns estudos relataram auséncia de resposta de aumento
da hemoglobina e/ou melhora de parametros cardiacos em
um ano de tratamento®, enquanto outros estudos referiram
resposta hematolégica entre 3 a 6 meses™.

Ha varios tipos de ferro parenteral: ferro dextran, ferro
gluconato, ferro sacarato e a carboximaltose férrica®. Estes dois
Gltimos compostos foram utilizados nos dois principais estudos
sobre suplementagao de ferro na IC.

O ferro dextran pode ser administrado por via endovenosa
ou intramuscular. E uma molécula de elevada antigenicidade e
necessita de teste pré-tratamento para avaliar o aparecimento
de sintomas de reagao alérgica ou anafilatica, que ocorre em
0,5-1% dos casos. Podem ser observadas também reacoes
de hipersensibilidade tardias, isto €, entre 24 a 48 horas até
semanas apos a aplicagao, caracterizadas por febre, mal-estar,
cefaleia, linfonodomegalia, artralgia e mialgia. Estas reacoes
podem ocorrer em mais de 10% dos pacientes tratados®.

O ferro gluconato é um composto mais estavel que o
anterior e a sua prescrigdo estd associada a ocorréncia de
reagao anafilatica grave e de reacao tardia em 0,04% e 0,4%
dos casos, respectivamente. Esta medicacao foi validada para
uso em pacientes hemodialiticos, no tratamento da anemia
no paciente com cancer e em pacientes graves em centros
de terapia intensiva. No entanto, ndo é comercializado no
territorio brasileiro®.

O ferro sacarato é uma medicagdo com minima
imunogenicidade (ocorréncia de reagdo alérgica < 1/100.000
infusdes). No Brasil, o sacarato de hidréxido férrico é a
Gnica opgao para tratamento com ferro por via parenteral.
E comercializado em ampolas contendo 2 mL e 100 mg
de ferro elementar para uso por via intramuscular e em
ampolas contendo 5 mL e 100 mg de ferro elementar para
uso por via endovenosa. Para cédlculo da dose total necessaria
utiliza-se a formula de Ganzoni: [Hb (g/dL) desejada -
Hb (g/dL) encontrada] x peso corporal (Kg) x 2,4 + 500%°.
Para administragdo endovenosa é preciso respeitar o limite da
dose méxima por aplicagao de 200 mg (duas ampolas) e da dose
méxima semanal de 500 mg. Além disso, é preciso respeitar o
intervalo minimo de 24 horas entre as aplicagbes®’.

A carboximaltose férrica apresenta a vantagem de
possibilitar a administragao de 1.000 mg de ferro em
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apenas 15 minutos, com minimo risco de efeitos adversos.
Essa posologia facilita o tratamento, evita perda de tempo e a
necessidade de varios retornos durante a terapia’®.

Os efeitos adversos mais frequentes destes compostos
férricos sao os distlrbios gastrointestinais, descritos como
nausea, vomito, dor abdominal, diarreia ou constipagao e gosto
metalico. Estes efeitos colaterais sao significativamente mais
frequentes quando a reposigao é via oral***’.

Os dois principais estudos que fundamentam a reposicao de
ferro em pacientes com anemia ferropriva ou ferrodeficiéncia
sao o FERRIC-HEF, publicado em 2008, e o FAIR-HF, publicado
em 2009 e citado na atualizacdo da Diretriz de Insuficiéncia
Cardfaca Cronica da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
publicada em 2012".

O estudo FERRIC-HF “Effect of Intravenous Iron
Sucrose on Exercise Tolerance in Anemic and Nonanemic
Patients with Symptomatic Chronic Heart Failure and
Iron Deficiency” incluiu 35 pacientes e com seguimento
de apenas 18 semanas, o que limita a extrapolagdo dos
dados para a pratica clinica. No entanto, foi um estudo
relevante devido a escassez de informagoes sobre o tema.
Neste estudo, pacientes anémicos (Hb < 12,5 g/dL) e
nao anémicos (Hb entre 12,5 e 14,5 g/dL) e com ferritina
< 100 ng/mL ou entre 100-300 ng/mL quando associado a
saturagao de transferrina < 20%, oriundos de dois centros
europeus, foram randomizados para receber placebo
ou sacarose de ferro por via endovenosa, na dose de
200 mg por semana até a correcao da deficiéncia do ferro
calculado. Os pacientes foram reavaliados clinicamente
e laboratorialmente nas semanas 1, 4, 8, 12, 16 e 18.
O tratamento era interrompido por 2 semanas se a ferritina
sérica fosse > 500 ng/mL e/ou saturacao de transferrina > 45%
ou Hb > 16 g/dL. A terapia era reiniciada quando: ferritina
< 500 ng/mL, saturacao de transferrina < 45% e Hb < 16
g/dL. Entre todos os pacientes estudados, o escore de fadiga
foi significativamente menor no grupo tratado em relagao ao
placebo. Este foi o resultado clinico mais significativo deste
estudo. Também houve melhora estatisticamente significante
do pico de consumo de oxigénio (VO2)/kg e da capacidade
funcional, porém, de pequena relevancia clinica?.

O estudo FAIR-HF (Ferric Carboxymaltose in Patients
with Heart Failure and Iron Deficiency) foi um ensaio clinico
randomizado, duplo cego, que incluiu 459 pacientes com
IC classe funcional (NYHA) II-lll, com fragao de ejegao do
ventriculo esquerdo < 40% para CF Il ou < 45% para CF lI,
com deficiéncia de ferro (ferritina sérica < 100mcg/L ou entre
100-299 mvg/L se saturacao de transferrina < 20%) e nivel
de hemoglobina entre 9,5 e 13,5 g/dL. Os pacientes foram
randomizados para receber 200 mg de carboximaltose férrica
ou salina. A dose total de ferro foi calculada pela férmula de
Ganzoni, sendo administrada a dose semanal de 200 mg.
Ap6s, foi administrado dose mensal de manutengao de
200 mg de ferro. Os pacientes foram reavaliados clinicamente
e laboratorialmente nas semanas 4, 12, 24 e 26. Se a
ferritina excedia 800 mcg/l ou estivesse entre 500-800 mcg
com saturagao de transferrina > 50% ou se Hb > 16 g/L, a
suplementacao de ferro era descontinuada. Quando a ferritina
reduzia a 400 mcg/L, saturagdo de transferrina < 45% e
Hb < 16g/dL, o tratamento era reiniciado'®.
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O desfecho primério foi composto por avaliagao da
qualidade de vida e capacidade funcional na semana 24
e o desfecho secundério nas semanas 4 e 12. Com relagao
ao desfecho primario, entre os pacientes que receberam o
composto férrico, 50% referiram melhora na capacidade
funcional, quando comparado com 28% dos que receberam
salina (OR = 2,51; IC 95%: 1,75-3,6). Na semana 24, entre
os pacientes do grupo carboximaltose férrica, 47% referiram
CF I-1I, quando comparado com 30% dos pacientes do grupo
placebo (OR = 2,4; IC 95%: 1,55-3,71), sem diferenca
estatistica entre os pacientes anémicos e com deficiéncia de
ferro. Com relacao ao desfecho secundario, houve melhora
significativa na qualidade de vida e na capacidade funcional
nas semanas 4 e 12, com estabilizagdo na distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 min na semana 12. As taxas
de ébitos e eventos adversos foram semelhantes entre os
grupos. Neste estudo, chama a atengao o fato de a melhora
da capacidade funcional ter se restringido ao subgrupo com
doenca isquémica do coragao. Talvez este dado seja devido
ao nimero pequeno de pacientes nao isquémicos incluidos
(20%), porém este é um ponto ainda a ser esclarecido na
literatura.

Agentes estimuladores da eritropoiese (eritropoetina,
darbepoetina)

Estudos recentes na doenca renal cronica tém mostrado
que estes agentes estao associados a aumento de eventos
cardiovasculares, incluindo hipertensao, acidente vascular
encefélico e doengas tromboembdlicas®***°, bem como a
piora do prognédstico em pacientes oncolégicos com aumento
importante de fenébmenos tromboembélicos**“'.

Agentes estimuladores da eritropoiese podem também
elevar a pressao arterial e causar injdria vascular por varios
mecanismos, incluindo o aumento da concentracdo de célcio
citosélico, ativacdo do sistema renina-angiotensina, aumento
na produgao de endotelina, ativagao do sistema de coagulagao
e menor producgao de éxido nitrico*.

Uma das possiveis causas do aumento da mortalidade
cardiovascular é a deplecao de ferro secundaria ao aumento
da eritropoiese, que levaria a trombocitose reacional,
culminando no desenvolvimento de eventos cardiovasculares

e eventos embdélicos®.

O maior estudo sobre o uso de darbopoetina em pacientes
anémicos com insuficiéncia cardiaca (STAMINA study - Study
of Anemia in a Heart Failure Population) foi um ensaio clinico
prospectivo, randomizado e duplo cego que incluiu 319
pacientes com hemoglobina < 12,5 g/dL e IC CF II-IV, com
fragdo de ejecao < 40%. Os individuos foram randomizados
para receber placebo ou darbopoetina alfa, com o objetivo
de manter a hemoglobina de 14 g/dL. Os resultados nao
evidenciaram melhora da capacidade funcional entre os
grupos**.

Ao serem administrados conjuntamente com ferro oral
ou venoso, os agentes estimuladores da eritropoiese foram
associados a melhora da gravidade da insuficiéncia cardiaca,
caracterizada pela diminuigao da hospitalizacdo, melhora
da classe funcional e teste caminhada de 6 minutos com
diminuicdo do consumo de oxigénio durante o exercicio,

redugao do nivel BNP, aumento da fragdo de ejegdo e
melhora da qualidade de vida**. Houve evidéncia também
de melhora da fungao renal, reducao da dose de diurético,
redugdo da frequéncia cardiaca, dos sinais de depressao,
melhora da apneia do sono, redugdo do volume plasmatico,
melhora da fungao ventricular e do estresse oxidativo'?1047-51,

Prescricao do tratamento

Reposicao de ferro endovenoso®?

Nas condigbes previstas, quando a reposigao de ferro
endovenoso pode melhorar a sintomatologia, a prescrigao
do medicamento é efetuada na dose de uma ampola de
ferro por semana durante dez semanas, ou duas ampolas a
cada duas semanas durante cinco semanas. Nesses pacientes,
sao efetuadas avaliacoes mensais dos indices de Hb/Ht e
trimestrais da reserva de ferro. Barretto e cols. descreveram
uma férmula pratica para calcular a dose total de ferro (em
mL);

N(mL)= [(Peso em Kg x Dhb x 2,4) + 500 mgl/20,
onde N = quantidade de ferro em mL a ser administrado
endovenoso Dhb = diferenga entre a hemoglobina desejada
e a encontrada 500 mg = reserva necessaria de ferro

Reposicao de eritropoetina®

A reposicao de eritropoetina recombinante humana deve
ser iniciada por via subcutdnea 4.000U a 5.000U semanais
(até 10.000U semanais) até que seja obtido o nivel de
hemoglobina superior a 12,5 g/dL. Nesses pacientes, deve ser
realizada dosagem de hemoglobina mensalmente e reserva
de ferro a cada trés meses.

Conclusao

As evidéncias cientificas justificam a reposigdo de ferro
endovenoso em pacientes sintomaticos com IC devido
a disfuncao sistélica e anemia ou deficiéncia de ferro,
na vigéncia de tratamento clinico otimizado. Porém, os
efeitos da suplementacao do ferro a longo prazo nao foram
estudados nesse grupo de pacientes. Sabe-se que o ferro é
um pré-oxidante e pode inibir a sinalizagdo do 6xido nitrico
e levar a injdria celular irreversivel. A sobrecarga de ferro esta
associada a disfungao endotelial e risco aumentado de eventos
coronarianos**. O tempo de seguimento destes pacientes nos
estudos foi pequeno e a dose e a forma de manutengdo da
reposicao de ferro foram variaveis. Nao ha definicao clara na
literatura de como proceder apés a corregao da anemia ou
da deficiéncia de ferro. Assim, a indicacao da suplementagao
de ferro deve ser individualizada e criteriosa. Parece razodvel
sugerir a individualizacao da abordagem terapéutica, com
monitorizagao do perfil laboratorial em todos os casos,
enquanto sdo adotadas as recomendagoes das Diretrizes
Brasileiras de IC crénica'’:

Ferro venoso em pacientes com deficiéncia de ferro
(ferritina < 100 ou ferritina entre 100 e 299 com saturagao
de transferrina < 20%) para melhora de sintomas, como classe
Ila de recomendacao e nivel de evidéncia B;
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Transfusdes de sangue em pacientes anémicos (Hb < 7 g/
dL) e cardiomiopatia dilatada de etiologia isquémica ou nao
isquémica, como classe Ila de recomendagao e nivel de
evidéncia C;

Eritropoetina/ferro venoso para correcao de anemia
(Hb < 12 g/dL) em pacientes com insuficiéncia renal
cronica dialitica e/ou pré-dialitica e IC, como classe 1Ib de
recomendacao e nivel de evidéncia B.

Perspectivas

Estudos multicéntricos randomizados e controlados
precisam ser realizados para avaliar o impacto da
suplementacao do ferro associado aos agentes estimuladores
de eritropoiese nos desfechos de morbimortalidade na IC.
Além disso, é preciso esclarecer se existe diferenca de resposta
nos desfechos de pacientes com IC de etiologia isquémica,
quando comparados com os de etiologia ndo isquémica.
Finalmente, é necessario avaliar se o efeito da sacarose de
ferro é comparavel com o da carboximaltose de ferro.
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